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(57) Abstract 



An organometallic complex prepared by reacting a cation of a metal (M) having a degree of oxidation of at least 2 for use as a 
biocatalyst in the living metabolism, free 0- or -y-sitosterol or a mixture of these two substances or a plant extract containing same, and 
a mono-, di- or triglyceride of formula (I), wherein Rj is a saturated or unsaturated C14.24 fatty acid acyl residue, hydrogen or a mono-, 
di- or tri-galactose or glucose, R2 is an unsaturated Ci8 fatty acid acyl residue, preferably a residue of oleic acid, of a positional isomer 
thereof of double bond (cis-6, 7, 9, 11, 12 and 13), or of an isobranched isomer thereof, and R3 is a saturated or unsaturated Q4.24 fatty 
acid acyl residue or a hydrogen atom. Pharmaceutical compositions and diet products containing said complex, particularly where the metal 
is vanadium, and the use thereof for treating diabetes and complications thereof as well as hyperinsulinism, insulin resistance and related 
diseases, are also disclosed. 

(57) Abrege' 

L'invention conceme un complexe organom6tallique susceptible d'etre obtenu par reaction: d'un cation d'un m6tal (M) au degre" 
d'oxydation au moins egal a 2 unlisable comme biocatalyseur dans le m6tabolisme vivant; du 0 ou du 7-sitosterol libre ou d'un melange 
de ces deux produits ou d'un extrait vegetal en contenant; d'un mono-, d'un di- ou d'un triglyceride repondant a la formule (I) dans 
laquelle: Ri est un reste acyle d'acide gras en Cm a C24 satun* ou non, de I'hydrogene, ou un mono-, un di- ou un tri-galactose ou glucose; 
R2 est un reste acyle d'acide gras en Cig presentant une insaturation. de preference un reste d'acide ollique ou d'un de ses isomeres de 
position de la double liaison (cis-6, 7, 9. 1 1. 12 et 13) ou d'un de ses isomeres isoramifi£s; R 3 est un reste acyle d'acide gras en Cu-C 2 4 
saturt ou non ou un atome d'hydrogene. Elle conceme aussi des compositions pharmaceutiques et des produits cosmduques contenant ce 
complexe. particulierement ceux ou le meul est le vanadium et leur utilisation dans le traitement du diabete et de ses complications ainsi 
que rhyperinsulinisme et 1'insulino-resistance et des pathologies associees. 
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Complexes organometalliques a base de sitosterols et d'acylglycerols et 
compositions pharmaceutiques et produits dietetiques en contenant 

La presente invention conceme a titre de produits industriels nouveaux 
des complexes organometalliques a base de sitosterols et d'acylglycerols. 
5 Elle conceme aussi des compositions pharmaceutiques contenant ces 

complexes. 

Les acylglycerols, plus particulierement les acylglycerols d'acides gras, 
sont presents dans la plupart des vegetaux et sont des constituents majoritaires des 
corps gras vegetaux et animaux. 

10 5611,8 varient d'un acylglycerol a l'autre le nombre d'acides gras, leur 

position sur le glycerol, leur longueur de chaine et le nombre de leurs eventuelles 
insaturations. II peut s'agir, en particulier, de mono-, di- ou triacylglycerols. 

Le sitosterol, dont il existe deux isomeres actifs le p et le y-sitosterol, 
est, lui aussi, un constituant de l'ensemble des vegetaux. 

15 Certains extraits totaux de plantes qui, comme la majorite des plantes, 

contiennent parmi leurs tres nombreux constituants des flavonoides, tannins, 
saponines, coumarines, alcaloides, triterpenes, sterols, carbohydrates et/ou 
glycosides ont ete decrits pour leur activite hypoglycemiante, comme par exemple 
I-cxtrait d'accacia (Egypt. J. Pharm. Sci., 1992, 33 (1-2), 327-340), ou l'extrait de 

20 teucrium oliverianum (Fitoterapia, 1984, 55(4), 227-230). Aucun lien entre 
I'activite et la fraction contenant les sterols n'est etabli. Dans ces publications, cette 
activite est en general attribute aux carbohydrates ou polyols du cyclohexanc 
comme le conduritol, derive de Tinositol isole a panir d'un extrait de gymnema 
sylvestre qui ne diminue pas directement la glycemie, mais empeche les sucres de 

25 passer a travers la paroi intestinale. 

Quelques sapogenines ont ete decrites pour le traitement du diabcte, 
(par exemple la sarsasapogenine et la similagenine dans EP 0 204 661). II s'agit de 
derives dont la chaine laterale est constituee de deux ethers cycliques spiro. 

D'autres derives hypoglycemiants issus de vegetaux ont ete decrits 

30 comme par exemple : 

- le glycoside de la leucopelargonidine dans Indian J. Exp. Biol. 1993, 
31(1), 26-29 ; 

- les glycosides de la prototimosaponine dans Chemical Abstracts 
117(9):83451f qui resume le brevet japonais JP 04054194 ; 

35 " le ginsenoside Rb2 decrit dans Chemical Abstracts 105(17):146237r 

qui resume le brevet japonais JP 61024597. Ce produit, teste sur le rat, agit comme 
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antidiabetique, la dose, par voie intraperitoneale, etant de 10 mg/par rat. Cettc dose 
diminue la glycemie de 20 %. 

Les feuilles et les sommites fleuries de l'ortie (urtica dioica) sont 
traditionnellement connues pour leur proprietes antidiabetiques (premiere 
5 description dans la littcrature scientifique des 1926). Cette activite est 
reproductible et quantifiable mais personne n'en a jusqu'a present isole le ou les 
principes actifs. 

Les sterols vegetaux, en particulier ceux de la racine d'ortie (urtica 
dioica) font depuis quelques annees I'objet de beaucoup d'etudes notamment pour 
10 le traitement de certaines tumeurs comme Tadenome prostatique. 

Un extrait vegetal de pygeum africanum, commercialise en France 
sous le nom de TADENAN® par les Laboratoires Debat pour le traitement de 
l'adenome prostatique depuis de nombreuses annees, a fait 1'objet d'etudes recentes 
tendant a prouver que Tactivite serait due a la fraction sterol-lipidique qui contient 
15 d'apres R. Longo et S. Tira, Farmaco, Ed.Pract. 1983, 38(7), pages 287-292, du 
beta-sitosterol, le beta-sitosteryl glucoside et la 3 beta-sitostenone ainsi que du 
n-docosanol et du n-docosyl trans-ferulate d'apres le resume Chemical Abstracts 
CA 104(22): 193255j. 

Dans le Journal of Natural Products, 1987, 50(5), pages 881-885, 
20 N. Chaurasia et M. Wichtl decrivent 1'isolation, la separation, et Identification de 
certains sterols de la racine de Tonic 

En 1979, une equipe de chercheurs bresiliens decrivait dans Rev. Med. 
Univ/Fed. Ceara, 19(1-2), 49-53, un extrait de grains verts de cafe arabica dont le 
sitosterol serait hypoglycemiant. Depuis lors, cette activite n ! a pas pu etre 
25 reproduite et aucun travail publie ne la confirmee. 

Le Brevet US 4 588 717 decrit comme complement vitaminique, 
reducteur de poids et complement de regime reduisant Tabsorption de 
carbohydrates, et done la glycemie, un melange contenant des metaux, des 
complexes de metaux avec du fructose, des vitamines, des acides gras, des 
30 phospholipides, des esters de sterols, des amino-acides, etc. 

Les auteurs de ce brevet ne decrivent pas a proprement parler d'activite 
therapeutique, ils n'attribuent pas les proprietes de leur melange a une seule des 
families de produits presents dans leur melange. 

Au cours des 5 demieres annees, des publications de plus en plus 
35 nombreuses, tant epidemiologiques que sur des modeles animaux, font etat d'un 
syndrome complexe denomme "syndrome metabolique" ou encore "syndrome X", 
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qui associe obesite de type androide, hypcnension arterielle, dyslipidemie, des 
pathologies coronariennes obstructives telles que 1'infarctus du myocarde, avec une 
constante biologique commune qui est l'hyperinsulinisme associe a une insulino- 
resistance ; cet etat d'insulino-resistance est considere actuellement comme le 
5 marqueur majeur du risque atherogene. 

Aucun traitement n'existe actuellement pour corriger Thyper- 
insulinisme et ses consequences metaboliques, a 1'exception du regime alimentaire 
de type mediterraneen (riche en huile d'olive) et une activite physique musculaire 
reguliere. 

10 Par ailleurs, le diabete est control^ ou contenu par des produits qui 

regulent la glycemie : 

- insuline exogene ; 

- sulfamides et/ou biguanides ; 

- produits reduisant Tadsorption des carbohydrates ; 
15 - inhibiteurs de I'aldose-reductase. 

Aucun de ces traitements a l'heure actuelle ne traite reellement les 
causes du diabete , ni ne provoque de remission vraiment durable, ni de guerison 
qui persiste apres I'arret du traitement. 

Les travaux de la demanderesse Tom deja conduite a decrire, dans 
20 differents brevets, diff6rentes associations, en particulier sous forme de complexes 
organometalliques utilisables dans le traitement et/ou la prevention de 
Thyperglycemie, du diabete et des maladies connexes. On citera : 

- les -brevets fran$ais FR 2 654 620 et FR 2 676 738 qui decrivent des derives 
organiques de metaux de transition, a structure porphyrinique, 

25 - le brevet frangais FR 2 659 333 qui decrit des derives a structure 
phospholipidique, 

- le brevet franqais FR 2 686 600 qui decrit des complexes organometalliques de 
Tinositol ou de ses derives , 

- le brevet frangais 2 686 511 qui decrit des complexes decides amines, 

30 - le brevet fran^ais 2 686 512 qui decrit des complexes organometalliques avec 
des derives catecholiques, 

- le brevet FR 2 686 514 qui decrit des complexes organometalliques dans lesquels 
le ligand contient un cycle renfermant au moins deux atomes d'azote, 

- le brevet franqais FR 2 686 603 qui decrit des complexes organometalliques avec 
35 des derives de Tacide dithiocarbamique, 
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- le brevet frangais 2 686 515, plus particulierement oriente vers I'utilisation des 
derives organometalliques du niobium pour le traitement et la prevention des 
desordres du metabolisme des glucides et/ou des lipides. 

Par ailleurs, la demanderesse a egalement decrit dans la demande de 
brevet franqais FR 2 695 390 des compositions pharmaceutiques contenant des 
complexes de tanins avec differents metaux. 

Poursuivant ces recherches approfondies en vue de determiner des 
fractions vegetales actives ou des complexes de ces fractions avec des metaux, la 
demanderesse a decouvert, tout a fait par hasard, que certains produits, fractions ou 
complexes par ailleurs inactifs ou insuffisamment actifs comme agent hypo- 
glycemiant voyaient leur activite considerablement augmentee lorsqu'ils etaient 
administres en solution dans de l'huile d'olive. Ceci a conduit la demanderesse a 
chercher parmi les nombreux constituants de l'huile d'olive ceux qui pouvaient 
conduire par melange ou reaction avec les produits testes a des produits plus actifs. 

Cest ainsi que la demanderesse a pu identifier de nouveaux produits 
d6signes dans le present memoire sous le vocable "complexes organometalliques" 
et obtenus par reaction entre un derive du vanadium au degre d'oxydation 4 ou 5 et 
deux composes organiques issus d'extraits vegetaux et constitues respectivement 
de sitost6rols et d'acylglycerols. 

Les nouveaux produits decouverts ainsi par la demanderesse corrigent 
durablement des animaux diabetiques et ce, quel que soit le modele de diabete 
animal, aussi bien de type genetique que de type chimique. 

De la meme faqon, la demanderesse a decouvert que ces memes 
nouveaux produits corrigeaient Thyperinsulinisme et l'insulino-resistance d'un 
modele animal similaire a 1'hypertension arterielle dite "essentielle" chcz Thomme 
avec une correction simultanee de rhyperinsulinisme et de rhypcrtension arterielle. 

La demanderesse a egalement decouvert que des complexes analogues 
pouvaient etre prepares a partir d'autres derives metalliques de metaux au degre 
d'oxydation au moins egal a 2 et connus pour leur activite antidiabetique. 

Elle a egalement decouvert que des complexes analogues etaient 
susceptibles de se former entre les deux types de derives organiques cites prece- 
demment et differents cations de metaux connus comme cations a activite 
biocatalytique, ces complexes constituant, dans tous les cas, des agents 
particulierement efficaces comme transporteurs de cations a activite biocatalytique. 

Par cations a activite biocatalytique, on entend aussi bien ceux ayant 
une activite biocatalytique directe que ceux susceptibles de se substituer a des 
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biocatalyseurs et modifier par ce moyen certaines voies metaboliques 
pathologiqucs. On citera I'exemple du vanadium qui pcut se substituer au 
phosphate du fait de leur similitude de chimie de coordination : ainsi les 
phosphatases acides et alcalines sont inhibees par les vanadyles et les vanadates, de 
5 meme que la tyrosine phosphatase qui induit une stimulation de la phosphorylation 
de la tyrosine du recepteur peripherique de l'insuline ainsi que des proteines 
kinases associees. 

Ainsi selon un premier aspect, I'invention concerne selon une de ses 
caracteristiques essentielles de nouveaux complexes organometalliques 
10 susceptibles d'etre obtenus par reaction : 

- d'un cation d'un metal (M) au degre d'oxydation au moins egal a 2 
utilisable comme biocatalyseur dans le metabolisme vivant, 

- du 0 ou du y-sitosterol libre ou d'un melange de ccs deux produits ou 
d'un extrait vegetal en contenant, 

15 - d 'un mono-, d'un di- ou d'un triglyceride repondant a la formule (I) : 

CH 2 -0« Rl 
R 2 OCH (i) 
CH 2 OR 3 

dans laquelle : 

-Ri est un reste d'acide acyle gras en C 14 a C 2 4 sature ou non, dc I'hydrogene, ou 
20 un mono-, un di- ou un tri- galactose ou glucose, 

-R2 est un reste acyle decide gras en Cig presentant une insaturation, de 
preference un reste d'acide oleique ou d f un de ses isomeres de position de la 
double liaison (cis-6, 7, 9, 11, 12 et 13) ou d'un de ses isomeres isoramiffcs, 
-R3 est un reste acyle d'acide gras en C14-C24 sature ou non ou un atome 
25 d'hydrogene. 

Selon une variante preferee, Tun au moins des groupements Ri ou R3 
de la formule (I) ci-dessus est constitue d'un reste acyle d'acide oleique 
(C 18 : l[cis]-9). 

Selon une variante particuliercment avantageuse de Tinvention, les 
30 deux groupements Rj et R3 de la formule (I) ci-dessus sont constitues 
d'hydrogene. 

Les cations du metal M utilisables pour preparer les complexes selon 
l'invention sont tous les cations de degre d f oxydation au moins egal 2 et 
susceptibles de se complexer avec les deux types de derives organiques ci-dessus 
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et connus pour leur activite catalytique sur les systemes biologiques. On parlera 
dans le present memoirc de biocatalyseur pour designer ces metaux a activite 
catalytique sur les systemes biologiques. 

Les complexes de ('invention se forment reiativement aisement par 
5 melange des trois types de constituants en les maintenant a une temperature 
comprise entre 30*C et 40*C pendant une douzaine d'heures ; la reaction 
catalytique de fabrication du complexe se fait de fagon plus lente a temperature 
ambiante (5 a 8 jours a 25*C) ; le complexe ne se fabrique que peu ou pas si le 
melange est maintenu au froid. 
10 Ainsi done, la demanderesse a clairement mis en evidence l'effet 

favorable d'une elevation de temperature, en particulicr entre 30 et 40 # C, sur la 
reaction intervenant entre les constituants du complexe de l'invention. 

Les trois types de composes reagissent tres aisement, par leur mise en 
solution dans un solvant organique, par exemple le dichloromethane, Tether, le 
15 chloroforme, l'ethanol ou Tacetate d'ethyle qui seront evapores par la suite. 

Le metal M sera choisi en fonction de Pactivite biologique visec. 
A titre d'exemples, si Ton vise un produit a activite hypoglycemiante 
et/ou antidiab6tique et/ou insulinomimetique, on choisira tout particulierement un 
derive metaliique du niobium, du vanadium, du molybdene, du selenium, du 
20 chrome ou du zinc. 

Dans ces derives mctalliques : 

- le niobium est avantageusement au degre d'oxydation 4 ou 5, de 
preference 5, 

- le vanadium est avantageusement au degre d'oxydation 3, 4 ou 5, de 
25 preference 4, 

- le selenium est avantageusement au degre d'oxydation 4 ou 6, de 
preference 4, 

- le molybdene est en general a un degre d'oxydation compris entre 3 
et 6, de preference 3, 

30 - le chrome est preferentiellement au degre d'oxydation 3, 

- le zinc est de preference au degre d'oxydation 2. 

A titre d'exemples de metaux adaptes a d'autres types d'application, on 

citera : 

- l'antimoine ou l'etain, si Ton vise le traitement des maladies auto- 
35 immunes touchant en particulier le systeme nerveux, par exemple la sclerose en 

plaques, 
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- Tor, dans les pathologies auto-immunes touchant I'appareil 
locomoteur, par exemplc dans le cas de la polyarthritc rhumatoide, 

- le vanadium dans les neoplasies du tube digestif, 

- le ruthenium ou le palladium dans les neoplasies respiratoires, 
5 - le lithium dans les pathologies du systeme nerveux central, 

- Tetain dans les syndromes d'immunodeficiences acquises. 

A titre d'exemples de derives metalliques particuiierement utiles selon 
I'invention, on citera les halogenures, les oxyhalogenures, les sulfates, les hydrates, 
les sels d'ammonium, les methalates de metaux alcalins ou alcalino-terreux qui 

10 peuvent etre avantageusement dissous dans I'eau ou parfois dans des alcools. On 
citera des derives organiques de metaux commc les acetylacetonates, les alcoolates 
ou des complexes de metaux avec des solvants organiques, par exemple des ethers, 
le THF, la DMF. Ces derives organiques de metaux sont generalement solubles 
dans des solvants organiques, plus particuiierement dans des solvants chlores 

15 comme le chloroforme ou le dichloromdthane. 

Le sitosterol utilise pour la preparation des complexes de Tinvention 
sera sous forme p ou y- On pourra egalement utiliser un melange de ces deux 
sterols. 

Le sitosterol existe sous forme commercial. Mais il est alors genera- 

20 lement en melange avec du campesterol. Dans ces produits commerciaux genera- 
lement extraits du soja, le p-sitosterol ne represente que 50% du produit, 
1'impurete principale etant le campesterol. On pourra obtenir du ^-sitosterol 
presefttant une purete superieure a 95 %, voir meme de 99 %, en procedant de la 
fa$on suivante : on fait plusieurs recristallisations successives a Tacetone du 

25 melange commercial, ce qui permet de prepurifier le ^-sitosterol par elimination 
du campestanol et du sitostanol presents dans le melange. Puis, on fait subir au 
produit ainsi prepurifie 1 a 3 etapes de purification par chromatographic liquide 
haute pression sur colonne preparative Cjg en utilisant des melanges eluants, tels 
que le methanol, en particulier du methanol a 100 % ou des melanges de methanol 

30 et d ! acetonitrile, en particulier des melanges 80-20 ou tout melange intermediate 
permettant d'obtenir le sitosterol avec une purete superieure a 95 voir meme a 
99 %. Cette purete est determinee par chromatographic en phase gazeuse. 

On peut egalement preparer le sitosterol par extraction a partir de 
vegetaux selon des techniques revelecs dans la litterature, par exemple a la page 95 

35 de la these soutenue en novembre 1993 a Montpellier par Claude Cerdon ayant 
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pour titre "Modulation dc la production des sapogenines steroidiqucs en reponse a 
Tinhibition de la synthese dcs sterols". 

Cette extraction est avantageusement realisee par complexation des 
metaux seion le procede dccrit en particulier dans le brevet fran^ais N # 2 316 247 
5 dans lequel est decrit un procede pour isoler les 3-hydroxysteroides et les 3- 
oxosteroides de melange contenant ces composes. 

Pour realiser cette extraction, on pourra utiliser tout vegetal ou produit 
dorigine vegetale connu pour sa teneur relativement elevee en sitosterol. 

A titre d'exemples de vegetaux ou de produits d'origine vegetale a 
10 teneur relativement elevee en sitosterol libre, on citera en particulier l'huile d'olive, 
l'huile de soja, les feuilles de coton, les feuilles de cafe, les germes de ble, dont les 
teneurs relatives en sterols libres ainsi que le pourcentage de sitosterol dans la 
fraction sterol libre sont donnes dans le tableau ci-dessous : 





Teneur/kg 


% de la fraction sterol 


Huile d'olive 


1 310 mg 


91% 


Huile de soja 


1 908 mg 


53% 


Feuilles de coton 


3 961 mg 


93% 


Feuilles de cafe 


9 914 mg 


51 % 


Germe de ble 


17 336 mg 


67% ! 



15 

II faut preciser cependant que la fraction sitosterol libre contient une 
proportion variable selon les vegetaux des isomeres 24 R et 24 S, proportion mal 
connue car peu ou pas etudiee, et qui parait expliquer une meilleure activite 
relative de la fraction sterol de certains vegetaux et surtout I'exces de sitosterol 
20 necessaire lors de la fabrication des nouveaux produits. 

Les acylglycerols utiles pour la preparation des complexes selon 
Tinvention peuvent etre isoles dans la plupart des vegetaux. 

Plus generalement, la fraction chimique contenant ces produits peut 
etre extraite de labiees, ortie (urtica dioica et urens), de la sauge, les bugles, la 
25 luzerne ou alfalfa (medicago sativa), les eucalyptus (globulus, delegatensis), 
Tangelica archangelica et Tangelica sinensis, les ombelliferes, le gymnema 
sylvestre (asclepiadaceae), le marsdenia condurango, le momordica charantia, le 
gingko biloba, le chardon-marie, le the vert, le the noir (camelia sinensis), la 
rhubarbe, le dioscorea dumetorum (dioscoreaceae), Tindigofera arrecta 
30 (papilionaceae), le pittosporaceae, i'agrimonia eupatoria, le curcuma xanthorrhiza 
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(roxb.), l'uncaria gambier (roxb.), lc swertia chirayita (roxb.), les resedacees 
(reseda, phyteuma, lutea, alba, luteola), Tharpagophytum, les rubiacees, les 
gentianaceaes, Tasparagus racemosus, le dioscorea dumetorum (dioscoraceae), 
Taubepine (Crataegus oxyacantha), le gui (viscum album), les paletuviers 
(rhizophoracees), le kaki, les chenes, le chene a galle (fagacees), les ronces, 
Thamamelis (hamamelidacecs), le ratanhia (krameriacees), le salicaire (lythracees), 
le calophyllum (clusiacees), les acacias, Tacacia a cachou (legumineuses 
mimosoidees), le quebracho (anacardiacees), les raisins (vitis vinifera, 
ampelidacees), les cassis (saxifragacees dont ribes nigrum), les myrtilles 
(ericacees), les mures (rubus fructicosus), le sureau, le choux -rouge, Tail (allium 
sativum), le coriendre (coriandrum sativum), le juniper (juniperus communis), les 
pins (abietacees), le pin maritime, les cypres (cupressasees), les hibiscus, les rhus 
(anacardiacae), les dicotyledones, les fougeres, les gymnospermes, les melianthus, 
les rosasees, les roses, Tcriobotrya japonica (rosaceae), le boussingaultia 
baselloides, le malva verticillata (malvaceae), les fraisiers, les citrus (rutacees), la 
benoite, le blighia sapida (sapindaceae), i'aubepine, les chataigniers (fragacees), les 
sumacs (anacardiacees), les myrabolans (combretacees), la bistorte, les legumi- 
neuses cesalpinioidees (dividivi, tara, algarobille), les legumineuses papilioncees 
(derris, lonchcarpus, mundelea, tephrosia), le lespedeza, le sophora, les poly- 
gonacees, les legumineuses, le sarrasin. 

On utilise de faqon particulierement avantageuse comme source 
d'acylglycerols des huiles vegetales insaturees, en particulier de Thuile d'olive de 
premftre pression a froid. 

D'une fa§on generate, on choisira comme source d'acylglycerols utiles 
selon Tinvention une huile contenant une forte teneur en acide oleique, une telle 
huile contenant generalement une forte proportion d'acylglycerols utiles selon 
['invention. 

A titre d'exemples de telles huiles, on citera : 

- Thuile d'olive dont la teneur en acide oleique (Cig : 1) est comprise 
entre 60 et 80 %, les huiles europeennes etant plus riches en C\g : 1 que les huiles 
d'Afrique du Nord, 

-Thuile de tournesol de variete dite hybride tournesol oleique, 
contenant 83 % de Cxg : 1 au lieu de 16 % dans Thuile de tournesol normale, 

- Thuile de carthame de variete oleique, contenant de 73 a 80 % de 
Cjg : 1 au lieu de 10 a 20 % dans la variet6 linoleique, 

- Thuile d'amande contenant de 64 a 82 % de Cjg • 1, 
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- l'huile de noisette contenant de 66 a 83 % de C\g : 1, 

- l'huile d'avocat dont la teneur en Cig : 1 varie entre 36 et 80 %. 

La fraction contenant des acylglycerols utiles pour preparer les 
complexes selon Tinvention peut etre avantageusement preparee a partir de l'huile 
5 d'olive de la faqon suiv ante : on effectue une prepurification de l'huile d'olive en la 
passant sur une faible hauteur de silice (10 a 15 cm), en reatisant le vide et en 
eluant a Taide d'un solvant organique tel que le dichloromethane ou un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle dans des proportions 96/4 ou tout autre eluant 
presentant une polarite voisine, de fa^on a isoler les triglycerides presents dans 
10 Thuile parmi lesquels on trouve celui presentant un C^g sur le C en position 2 du 
glycerol. La silice est ensuite lavee avec de I'acetate d'6thyle afin de recuperer les 
monoglycerides et les diglycerides interessants selon l'invention, e'est-a-dire ceux 
comportant un acide gras en C^g sur le carbone en position 2 dans le groupement 
glycerol. 

15 La fraction ainsi obtenue est ensuite passee sur une colonne de silice et 

eluee avec differents gradients de melange ac6tate d^thyle/cyclohexane compris 
entre 10/90 et 100/0 de faqon a separer les differentes families chimiques de l'huile 
et a recuperer la famille active recherchee. 

Les complexes selon Tinvention sont comme on l ! a vu precedemment 

20 aiscment fabriques par simple melange des trois types de composes decrits ci- 
dessus. Ce melange est avantageusement realise dans un solvant organique tel que 
le dichloromethane, Tether, le chloroforme, I'acetate d'ethyle, Tethanol, le melange 
est erisuite maintenu a une temperature comprise entre 30 # C et 40*C pendant une 
douzaine d'heures. 

25 On utilise avantageusement des proportions equimolaires des deux 

constituants lipidiques ; toutefois, tes conditions ne sont pas critiques, et Ton 
pourra avantageusement utiliser un exces de sitosterol par rapport a Tacylglycerol 
dans des proportions de 1 a 50 en fonction de la nature du sterol (24 R ou 24 S). 

Le metal est utilise a doses trcs basses par rapport aux deux autres 

30 constituants, dans un rapport dc 1/1 000 a 1/10 000 exprime en moles par rapport a 
Pacylglycerol. 

Les differents constituants sont formellement identifies par des moyens 
analytiques adaptes : 

- pour le sitosterol : chromatographic en phase gazeuse, 
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- pour I'acylglycerol HPLC avec un detecteur a diffusion de lumiere, 
sur unc coionnc dc kromasil C 18 , en presence d*un eluant constitue par exemple 
d'acetonitrile isocratique. 

On peut egalement utiliser la chromatographic en phase gazeuse pour 
5 ['identification des monoglycerides. 

Les complexes de l'invention peuvent etre represents 
schematiquement par la formule II ci-dessous : 




(II) 



dans iaquelle 

15 - M est un cation d'un metal au degre d f oxydation au moins egal a 2 utilisable 
comme biocatalyseur dans le metabolisme vivant, 
- R est un groupement de type acylglycerol repondant a la formule (I) ci-dessous : 

CH -O-R 

I 2 1 
R 2 0-CH ( I ) 

CH 2 OR 3 

20 dans Iaquelle : 

. Ri est un reste acyle decide gras en C 14 a C24, sature ou non, un atome 
d'hydrogene ou un mono-, un di- ou un tri-gaiactose ou glucose, 
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. R2 est un rcstc acylc d'acide gras en C^g : 1» dc preference provenant de I'acide 
oleique ou d'un de ses isomeres de position de la double liaison (cis-6, 7, 9, 11, 
12 ou 13) ou un de leurs isomeres isoramifies, 

R3 est un reste acyle d'acide gras en C44 a C24, sature ou non ou un atome 
5 d'hydrogene. 

Le pic de masse du complexe n'est generalement pas detectable avec 
les methodes usuelles, telles que 1'ionisation chimique et Pirnpact eiectronique, ce 
qui peut s'expliquer par le fait que les complexes formes par ces deux constituants 
10 avec le metal sont generalement instables comme la plupart des complexes 
organometalliques ayant une activitc biologique. 

On suppose toutefois, selon une premiere hypothese, que les 
complexes selon l'invention repondent a la formule (II 1 ) : 



(II') 

15 R-M-O 

dans laquelle R et M ont les significations donnees ci-dessus. 

Selon une variante particulierement preferee, dans les complexes 
decrits ci-dessus les groupemcnts R\ et R3 sont constitues par de Thydrogene. 
20 Selon une autre variante preferee de l'invention, Tun au moins des 

groupements R\ ou R3 est constitue d acide oleique (Cig • l[cis]-9). 

Cette premiere hypothese, concernant la structure du complexe selon 
l'invention, est tout a fait plausible etant donne l activite observce des produits 
selon Tinvention. En effet, Taugmentation d'activite caracteristique du metal a des 
25 doses tres basses, laisse penser qu'il s'agit d'un veritable complexe organo- 
metallique permettant de transporter le metal vers des sites spdeifiques d'action ou 
il peut agir a des doses particulierement basses, augmcntant ainsi considerablement 
la biodisponibilite du metal. En effet, dans le cas du vanadium, la dose du metal 
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par kg d'animal peut etre abaissce a 1 ^g/kg alors quelle est de 10 mg/kg dans le 
cas du sulfate de vanadyle. 

Toutefois, une autre hypothese, egalement plausible etant donnee la 
tres faible quantite de metal necessaire, serait de penser que le metal joue un role 
5 purement catalytique pour favoriser la reaction de 1'acylglycerol et du sitosterol. 

Le metal biocatalytique M est avantageusement choisi parmi les 
metaux suivants : zinc, fcr, cuivre, magnesium, vanadium, titane, chrome, 
manganese, cobalt, nickel, gallium, germanium, antimoine, etain, indium, 
palladium, rhodium, ruthenium, technium, molybdene, niobium, zirconium, 
10 yttrium, tantale, tungstene, rhenium, osmium, iridium, platine, or, argent, thallium. 

D'une faqon particulierement avantageuse, le metal est le vanadium, au 
degre d'oxydation 3, 4 ou 5, de preference 4 ou 5, de preference encore 4. Ceci 
pcrmet une application des complexes selon I'invention en particulier dans le 
traitement et/ou la prevention du diabete et de ses complications. 
15 Selon un autre de ses aspects, ['invention concerne l'utilisation des 

complexes decrits precedemment en tant qu'agents transporteurs de cations a 
activite biocatalytique, les ligands lies au metal servant a accroitre la 
biodisponibilite dudit metal. 

Une telle application est d'autant plus importante que, d'une fagon 
20 generate, Thomme du metier sait que la difficulty ^utilisation th^rapeutique des 
cations metalliques est liee a leur toxicite aux doses actives : des exemples bien 
connus sont les sels de lithium utilises en pathologie psychiatrique ou les sels de 
platine, ruthenium, palladium utilises en canc£rologie. 

L'exemple du vanadium dans le traitement du diabete et de ses 
25 complications illustre bien ce probleme et la solution apportee par la presente 
invention. En effet : 

- les sels de vanadium en developpement depuis une decennie (vanadyl et 
vanadate) sont actifs chez Tanimal a la dose de 5 a 10 mg/kg (exprimee en metal) 
par voie intraperitoneale ; a cette dose, ils sont tres toxiques et ne peuvent etre 

30 administres a Thomme. 

- Certains complexes organiques decrits au cours des demieres annees, notamment 
dans le brevet europeen n # 0 305 264 depose le 10.08.88, permettent d obtenir une 
activite a des doses de Tordre de 1 a 5 mg/kg (exprimee en metal). 

- Les complexes organometalliques de vanadium, decrits selon Tinvention, 
35 permettent, quant a eux, une activite optimale (retour a une glycemie normale et 

guerison le plus souvent durable de Tensemble des symptomes) avec une dose de 
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vanadium (exprimee en metal) de 1'ordre de 1 ^g/kg chez i'animal, done a des 
doses nettement plus basses et denudes de toxicite. 

Les complexes organometalliques decrits dans ia presente invention 
optimisent ainsi la biodisponibilite du cation metallique transporte, permettant son 
5 utilisation therapeutique avee une toxicite faible ou nulle, ce qui presente un 
avantage considerable par rapport a I'etat de la technique. 

Selon un autre de ses aspects, Pinvention concerne egalement des 
compositions pharmaceutiques contenant au moins un complexe tel que defini 
precedemment et un vehicule, excipient ou support pharmaceutiquement 
10 acceptable. 

Selon une premiere variante, la composition pharmaceutique contient 
un complexe tel que defini precedemment d*un seul metal. 

Selon une autre variartte, la composition pharmaceutique peut 
comprendre un melange de deux complexes tels que definis precedemment de 
15 deux metaux differents. 

Un tel melange aboutit, dans certains cas, a un effet synergique : e'est 
le cas, en particulier, lorsque la composition contient un melange dc complexe de 
vanadium et de zinc. On a pu observer, dans ce cas, un effet synergique lors de 
['utilisation de composition pharmaceutique contenant un melange de ces deux 
20 types de complexes dans le traitement du diabete. 

Comme excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement 
acceptable, on peut utiliser tout excipient, vehicule ou support bien connu de 
l'homme de Tart. On peut citcr, par exemple, et de faqon non limitative : le lactose, 
i'amidon de maYs, le glucose, la gomme arabique, l'acide stearique ou le stearate de 
25 magnesium, la dextrine, le mannitol, le talc, les huiles d'origine naturclle riches en 
acides gras insatures essentiels et en sterol. En particulier, si cela s'averc 
eventuellement necessaire, on peut utiliser d'autres additifs bien connus de 
Thomme de l'art tels que des stabilisants, des dessechants, des Hants, des tampons 
de pH. 

30 Les compositions de Tinvention peuvent etre administrees de 

differentes manieres, en particulier par voie intramusculaire, sous-cutanee, 
sublinguale, per os, pcrrnuqueuse, transdermique (en administrant la composition 
sous forme de patch ou de gel). 

Selon un autre de ses aspects, i'invention concerne Tutilisation des 

35 complexes de invention pour la preparation d'un medicament destine a etre utilise 
comme agent regulateur ou stimulant des systemes biologiqucs biocatalytiques, en 



WO 96/23811 15 PCT/FR96/00153 



10 



particulier dans Ic traitemcnt ou la prevention des deficits ou des 
dysfonctionnements (genetiqucs ou acquis) des systemes enzymatiques necessitant 
la presence de metaux sous forme de cations comme catalyseur des reactions 
biochimiques notamment dans le traitement ou la prevention des maladies 
metaboliques, auto-immunes ou neoplasiques. 

Dans toutes ces utilisations, on met en application le fait que la bio- 
disponibilite du metal lui-meme connu comme biocatalyseur se trouve accrue du 
fait de sa complexation. 

La complexation conduit dans tous les cas a une exaltation du pouvoir 
biocatalytique du metal, ce qui permet d'obtenir une activite avec des doses de 
metal considerablement diminuees par rapport aux doses habituellement utilisees. 

Selon une des variantes particulierement importantes de 1'invention, on 
citera 1'utilisation des complexes dans lequel le metal est choisi dans le groupe 
constitue du vanadium, du niobium, du selenium, du chrome et du molybdene pour 
15 le traitement et/ou la prevention du diabete insu lino-dependant ou non insulino- 
dependant, de ses complications cardio-vasculaires et/ou de 1'insulino-resistancc 
et de ses complications cardio-vasculaires, en particulier 1'hypertension artcrielle, 
les coronaropathies obstructives (infarctus du myocarde, angor), les 
microangiopathies oculaires ou pcriphcriques et/ou de rhypercholesterolemie et/ou 
20 de l'hypertriglyceridemie ainsi que de l'obesite de type androide. 

On choisira parmi ces complexes de preference ceux du vanadium au 
dcgre d'oxydation 3, 4 ou 5, de preference encore les complexes dans lesquels le 
vanadium se trouve au degre d'oxydation 4. 

Selon un autre de ses aspects particulierement important, 1'invention 
25 concerne egalement des produits dietetiques, notamment des produits dietetiques 
utilisables comme complements alimentaires a activite rcgulatrice du metabolismc 
glucidique et/ou protectrice cardiovasculaire, incorporant les complexes 
precedemment definis ainsi qu'un mode de preparation de ces produits. 

En effet, etant donne le mode de preparation des complexes decrits 
30 precedemment, ils peuvent se former aisement par addition dans une huile riche en 
acides oleiques C 18 : 1 de p ou de y-sitosterol ou un extrait vegetal contenant au 
moins l'une de ces deux formes de sitosterol et d'un sel de metal tel que defini 
precedemment. 

Comme on l'a vu precedemment, les teneurs en acide oleique C 18 : 1 
35 des huiles vegetales varient considerablement selon la nature du vegetal et son 
origine geographique. 
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Pour la preparation dcs produits dietetiques selon l'invention, on utilise 
avantageusement une huile vegetale dans laquelle les acides oleiques representent 
au moins 60 % des acides gras. 

Selon une variante preferce, on utilisera de l'huile d'olive, de 
5 preference de l'huile de premiere pression a froid. 

Le sitosterol sera avantageusement introduit sous forme d'un extrait 
vegetal. On pourra, en particulier, utiliser un extrait vegetal du commerce obtenu a 
partir du soja. 

Pour obtenir un produit dietetique, en particulier, utilisable comme 
10 complement alimentaire a activite regulatrice du metabolisme glucidique et/ou 
protectrice cardiovasculaire, on utilisera avantageusement comme sel metallique, 
un sel de vanadium, dans lequel le vanadium est au dcgre d'oxydation 4 ou 5, de 
preference 4, en particulier un vanadate ou un acetyl acetonate. 

Le produit dietetique est obtenu par simple melange de l'huile, de 
15 1'extrait vegetal riche en sitosterol et du sel metallique. 

Toutefois, il est apparu que l'activite etait considerablement accrue 
lorsque lc melange etait chauffe, en particulier lorsqu'il 6tait chauffe pendant 
environ 12 h a une temperature comprise entre 30 et 40*C, ce qui permet d'abaisser 
considerablement la teneur en metal. 
20 A titre d'exemple de tels produits dietetiques selon ['invention, on 

citera les melanges constitues de : 

- 100 ml d'huile dont les acides gras ont une teneur d'au moins 60 % 
en acides oleiques, en particulier de l'huile d'olive, 

- 0,5 a 3 g de sitosterol extrait du soja, 

25 - 10 a 100 \ig de sel de vanadium exprime en poids de metal 

Ce produit administre quotidiennement a raison de 5 a 10 ml per os 
permet une meilleure regularisation du metabolisme glucidique et une prevention 
des complications cardiovasculaires. Un tel traitement dietetique est particuliere- 
ment indique dans le cas des diabetiques et des personnes presentant un hyper- 
30 insulinisme et/ou une insulino-resistance. 

Les exemples suivants sont donnes a titre purement illustratif de 

l'invention. 



35 
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EXEMPLES 

Exemole 1 : Purification des produits de depart 

a) Purification du sirostern| 

5 On part d'un produit commercial extrait du soja ct contcnant 50 % de 

sitosterol., sous forme d un melange de £-et y-sitosterols, l'impurete principal 
etant le campesterol. 

On prepurifie le sitosterol par elimination du campestanol et du 
sitostanol presents dans le melange par recristallisation a l'acetone. 
10 ° n soumet le produit a une etape de separation par chromatographic 

liquide haute pression preparative sur colonne Cig avec un melange eluant 
constitue d'un melange MEOH/acctonitrile 80/20. 

On recupere une fraction contenant du sitosterol a une purete supe- 
rieure a 95 % determinee par chromatographic en phase gazeuse. 

15 

b) Preparation d'une fraction contenant plus de 90 % d'acvlglvceml 
On part d'huile d'olive que Ton prepurifie sur une colonne de silice de 

faible hauteur (10 a 15 cm). On realise l'&ution avec le dichloromethane ou un 
melange cyclohexane/acetate d'6thyle 96/4, sous vide. Cette operation permet 
20 d'eliminer les triglycerides presents dans 1'huile. 

La silice est ensuite lavee avec de Tacetate d'ethyle et on recupere la 
fraction interessante de Thuile. 

Cette fraction est ensuite passee sur colonne de silice en eluant avec 
differents gradients de melange acetate d'ethyle/cyclohexane compris entre 10/90 
25 et 100/0. Cette operation permet de separer les differentes families chimiques de 
Thuile et de r€cuperer la fraction active recherchee qui est controlee en HPLC avec 
detecteur a diffusion de lumicre. 

Deux fractions sont concemees par cette activite, la fraction dite 
monoglyceride qui contient le 2-monooleylglycerol et la fraction dite diglyceride 
30 contenant le 1,2 dioleylglycerol 

Exempie 2 - Preparation du comolexe selon l invention 

2.1) a temperature ambiante 

2.1a) Le sitosterol prepare dans Texemple la) est dissous dans un 
35 solvant organique avec le derive metallique et la fraction active de 1'huile d'olive 
preparee a Tetape b). 
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Ainsi, dans 15 cc de dichloromethane, on dissout : 
1 g de sitosterol 
50 mg de monoglyceride 
25 mg dc VO (AcAc>2 
5 ou AcAc designe l'acetylacetonatc. 



2.1b) On procede avec les mcmes fractions de sitosterol et de 
monoglycerides que dans Pexemple 2.1a. 

On realise une emulsion avec 1 g de sitosterol et 50 mg de 
10 monoglycerides on ajoute 25 mg de (VOSO4.H2O) dans un milieu contenant 10 cc 
d'ethanol et 90 cc de serum physiologique. 

2.1c) On prend comme dans Pexemple 2.1a ci-dessus mais en 
rempiagant les monoglycerides cxtraits de Phuile d'olive par 50 mg de 2- 
monooleylglycerol commercial. 

15 

2.2^ A temperature plus elevee 

On purifie le sitosterol selon le procede de Pexemple 1(a). 
On prepare une fraction contenant plus de 90 % d'acylglycerol selon 
Pexemple lb). 

20 On prepare des complexes selon P invention selon Pun des protocolcs 

donnes a Pexemple 2.1 mais cn utilisant 100 fig de VO(AcAc)2 au lieu de 25 mg et 
on chauffe le melange pendant environ douze heures a une temperature comprise 
entre 30 et 40 # C. 



25 Ex em pie 3 : Preparation dune composition pharmaceutique 

On prepare une composition pharmaceutique a partir d'un des 
complexes formes selon Pexemple 2, de la fagon suivante : 

Le complexe est incorpore au liquide d'injection et le solvant 
organique est chasse par exemple sur evaporateur rotatif sauf lors d'une solution 
30 hydroalcoolique qui est injectee en Petat. Le produit peut alors etre administre par 
exemple en injection intramusculaire. 

Le complexe peut egalement etre incorpore a un patch pour une 
diffusion transdermique. 

Le complexe peut aussi, sous sa forme solide, etre conditionne en 
35 gelule gastro-resistante. 
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Exemple 4 : Tests pharmacologiques 

4.1) Determination d'tin effet hvpnglvcemiant 
4.1a) Protocole du test de determination d'un effet hypoglycemiant 
Les complexes obtenus selon les exemples 2.1 et 2.2 sont evalues 
5 selon la procedure suivante : 

- des rats males de souche Wistar provenant de I'elevage de la Soctete 
Ifa-Credo et pesant en moyenne 160 g sont maintenus 4 jours en observation et 
recoivent de la nourriture et de l'eau de boisson ad libitum. Us sont soumis a une 
temperature de 21*C + l'C, et a un cycle jour/nuit de 12 h ; 

10 ~ ils sont ensuite anesthesies a Tether cthylique et on leur administre 

une dose de 60 mg/kg de Streptozotocine en solution dans un tampon citrate a 
pH 4,5 par une injection pratiquce au niveau de la veine du penis ; 

- trois jours plus tard, les animaux (qui pesent alors 200 g environ) 
presentant une glycemie comprise entre 3 et 4,9 g/1 sont groupes par lots de 

15 6 animaux, 3 par cage et soumis au traitcment par la substance a tester par injection 
intra-peritoneale (designee ci-apres par IP) en solution dans une fraction extraite 
d'huile d'olive et ne contenant que des triglycerides qui ont un comportement 
neutre par rapport aux complexes a tester (ou encore dans du transcutol). 

On constituc cgalcment un lot de rats temoins normaux et un lot de rats 

20 temoins diab&iqucs, qui a la place des substances a cvaluer, recoivent le meme 
volume de triglycerides extraits d'huile d'olive, par voie IP. 

Le controle de la glycemie est effectue au temps souhaite avec un 
Glucdmetter III AMES (Bayer) sur glucofilm, lorsqu'il s'agit d'un test devaluation 
d'un effet hypoglycemiant a 2 et 6 h apres radministration, ou avec un Glucometter 

25 I AMES, sur glucostix lorsqu'il s'agit d'un traitement de plusieurs jours, servant a 
evaluer le role regulateur de la glycemie, preventif des complications du diabete et 
un eventuel effet remanent apres arret du traitement, par incision de l'extremite de 
la queue et prelevement d'unc goutte de sang. 

30 4.1b) Resultats 

bl) Resultats obtenus avec des com plexes du vanadium 
Le tableau I ci-dessous donne les resultats obtenus lors du 
traitement de differents lots de rats en suivant le protocole du paragraphe a) et en 
utilisant un compiexe prepare selon l'exemple 2.1 a partir de 50 mg d'acylglycerol 
35 presentant une insaturation, 1 g de sitosterol et 10 mg de vanadium (exprime en 
metal). Le derive de vanadium utilise pour la preparation de ce compiexe est 
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VO(AcAc)2- Le complexc est solubilise dans de Pethanol puis introduit dans un 
excipient injectable consume de la fraction triglyceride de l'huile d'olive. Le 
tableau I ci-dessous donne, pour differents lots de rats, les resultats obtenus aux 
jours JO, J5, J8, et Jll du traitement. 

5 

Ce tableau precise, aux jours J5, J8, Jll : 

- le taux de glycemie (glyc), 

- la variation de ce taux de glycemie par rapport au taux a JO 
(var%), 

10 - le nombre de rats corriges (corr), par rats corriges on entend ceux 

presentant une glycemie inferieure a 1,50 g/l, 

- la variation du poids des rats (pds). 

Dans l'exemple de preparation decrit ci-dessus, la quantite de 
15 complexe obtenu permet de traiter un lot de 6 rats pendant 11 jours avec une 
administration quotidienne. 
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II ressort du tableau I ci-dessus que sur 42 rats diabetiques traites, la 
diminution de la glycemie moyennc sur 1'ensemble des rats est de 70,74 %. 

41 rats sur 42 ont retrouve une glycemie normale inferieure a 

1,50 g/1. 

5 On observe une activite comparable a celle obtenue avec les 

produits de l'exemple 2.1 mais pour une dose de vanadium considerablement 
diminuee, en rempla?ant les produits de l'exemple 2.1 par ceux de l'exemple 2.2. 
Par contre, on constate que sans l'ctape de chauffage un produit fabrique avec les 
memes proportions que celles de l'exemple 2.2 n'a pas d'activite. 

10 

h2^ Resultats obtenus avec des complexes ^'autres metaux 
Le ligand organique utilise est le meme ; la methode de preparation 
est la meme, les produits sont testes selon le meme protocole pharmacologique. 
Les resultats sont donnes dans le tableau II ci-dessous. 

15 

TABLEAU II 



Derive metallique 


Dose (mg) du 


Dosage de metal 


Glycemie a 6 h 




produit organique 


(mg) 


(variation) 


aucun 


5 


0 


-5% 


NbCls 


5 


0,5 


-36% 


Se04Na-> 


5 


0,5 


-33% 


Cr(S0 4 bK 


5 


0,2 


-25% 


VOSO4 


5 


0,1 


-59% 


ZnCIo 


5 


1 


-27% 


ZnCl2 + 


5 


1 mg Zn + 


-68% 


VOSO4 




0,1 mg V 





On observe une activite interessante pour tous les complexes 
20 realises avec ces metaux. On note une activite optimale du vanadium pour abaisser 
la glycemie, les autres metaux apparaissent interchangeables, mais avec une 
activite moindre. 

On observe egalcment un interessant effet de synergie pour 
Tassociation des complexes contenant deux metaux (zinc et vanadium). 
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4.2 - Activitc sur I'insulino-resistancc et rhvperin sulinisme et les 
pathologies associees 

4.2.1) Protocole de test 

L'etude est rcalisce sur des rats modele SHR (Spontaneously 
5 Hypertensive Rat) 

Ces rats sont spontancment, pour des raisons genetiques, hypertendus 
et hyperinsuliniques. Ce modele est tres comparable a 1'hypertension dite 
essentielle chez l'homme. Les traitements classiques antihypertenseurs reduisent 
rhypertension, mais ne modifient pas l'hyperinsulinisme. 
10 Cette etude a ete realisee avec 3 lots de 6 rats SHR ages de 6 semaines 

(note a a f) 

- lot 1 : rats SHR tcmoins. 

- lot 2 : rats SHR traites par un complexe selon ['invention 

- lot 3 : rats SHR rationnes en nourriture (de fagon a Hmiter leur 
15 consommation a une consommation identique a celle des rats du lot 2). 

Ces animaux ont une glycemie normale. 

Le taux d'insuline plasmatique a ete dose aprcs 10 jours de traitement 
(ou de rationnement). 

4.2.2) Resultats 

Le tableau HI ci-dessous donne les taux d'insuline plasmatique et la 
pression arterielle des rats des trois lots definis ci-dessus, ceux du lot 2 ayant 6te 
traites par un complexe selon Tinvention prepare selon l'exemple 2.2, a raison de 
1 ng quotidien de vanadium par kg d'animal, ceci pendant 11 jours. 



TABLEAU HI 



Lots de rats SHR 


Insulinemie (ng/ml) 


Tension arterielle 
(mmHg) 


a 


2 


160 


b 


3,8 


185 


c 


2,1 


165 


lot 1 d 


3,4 


180 


e 


1,04 


140 


f 


3.8 


190 


moyenne du lot 


2,69 


170 
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a 


2,28 


160 


b 


0,64 


120 


c 


0,55 


115 


lot 2 d 


n *> 


155 


e 


0,6 


120 


f 


2,7 


155 


moyenne du lot 


1,48 


137 


a 


4,3 


170 


b 


9,5 


180 


c 


12,3 


185 


lot 3 d 


0,5 


120 


; e 


4,5 


185 J 


f 


4 


180 


moyenne du lot 


5,85 


170 



Le taux d'insuline plasmatiquc moyen chez le rat normal est de 

0,9ng/mi. 

Sur les 6 rats traites par le complexe de Tinvention, 3 ont retrouve un 
5 ' taux d'insuline normal, les 3 autres ont un taux d'insuline abaisse par rapport aux 
temoins ; il y a une correlation avcc la correction de Thypertension arterielle. 

La restriction dc nourriture cntraine une augmentation importante du 
taux de l'insulinemie, et un maintien de Thypertension arterielle. 

10 
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REVENDICATIONS 

1. Complexe organometallique susceptible d'etre obtenu par reaction : 

- d'un cation d'un metal (M) au degre d'oxydation au moins egal a 2 
5 utilisable comme biocatalyscur dans ie metabolisme vivant, 

- du {5 ou du y-sitostcrol libre ou d'un melange de ces deux produits ou 
d'un extrait vegetal en contcnant, 

- d'un mono-, d'un di- ou d'un triglyceride repondant a la formule (I) : 

CH -O-R, 
R 2 0-CH ( I ) 

10 CH 2 OR 3 

dans laquelle : 

-Rl est un reste acyle d'acide gras en C44 a C24 sature ou non, de l'hydrogene, ou 

un mono-, un di- ou un tri-galactosc ou glucose, 
15 -R2 est un reste acyle d'acide gras en Cig presentant une insaturation, de 

preference un reste d'acide olcique ou d'un de ses isomeres de position de la 

double liaison (cis-6, 7, 9, 11, 12 et 13) ou d'un de ses isomeres isoramifies, 
- R3 est un reste acyle d'acide gras en C14-C24 sature ou non ou un atome 

d'hydrogene. 

20 2. Complexe organometallique selon la revendication 1, caracterise en 

ce que Tun au moins dcs groupemcnts Rj ou R3 est constitue d'un reste acyle de 
l'acide oleique. 

3. Complexe selon la revendication 1, caracterise en ce que les 
groupements R^ et R3 sont constitues d'hydrogene. 
25 4. Complexe selon l'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que 

le melange de sitosterols est un melange de sitosterols obtenu a partir du soja. 

5. Complexe selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que 
le metal appartient a la famillc constitute des metaux suivants : zinc, fer, cuivre, 
magnesium, vanadium, titane, chrome, manganese, cobalt, nickel, gallium, 

30 germanium, antimoine, etain, indium, palladium, rhodium, ruthenium, technium, 
molybdene, niobium, zirconium, yttrium, tantale, tungstene, rhenium, osmium, 
iridium, platine, or, argent, thallium. 

6. Complexe selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que 
le metal est le vanadium au degrc d'oxydation 3, 4 ou 5, de preference 4 
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7. Procede dc preparation d'un complexe selon Tunc des rcvendications 
1 a 6, caracterise en ce qu'on melange les constituants dudit complexe dans un 
solvant organique. 

8. Procede selon la revindication 7, caracterise en ce que Ton porte 
5 ledit melange a une temperature comprise entre 30 et 40*C pendant environ 

douze heures. 

9. Utilisation d'un complexe organometallique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 6, ou obtenu scion le procede des revendications 7 ou 8, en tant 
qu'agent transporteur du cation M a activite biocatalytique. 

10 10. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce quelle contient au 

moins un complexe tel que defini dans Tune des revendications 1 a 6, ou obtenu 
selon le procede des revendications 7 ou 8, et un vehicule, excipient ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition scion la revindication 10, caracterisee en ce quelle 
15 contient un complexe du vanadium. 

12. Composition selon la revindication 11, caracterisee en ce qu'elle 
contient un complexe de zinc. 

13. Utilisation d'un complexe selon Tune des revendications 1 a 6, ou 
obtenu selon 1'une des revendications 7 ou 8, pour la preparation d'un medicament 

20 destine a etre utilise comme agent regulateur ou stimulant des systemes 
biologiques biocatalytiques, en particulier dans le traitement ou la prevention des 
deficits ou dysfonctionnements (genctiques ou acquis) des systemes enzymatiques 
necesfcitant la presence dc metaux sous forme de cation comme catalyseur des 
reactions biochimiques notamment dans le traitement ou la prevention des 

25 maladies metaboliques, auto-immunes ou neoplasiques. 

14. Utilisation selon la rcvendication 13 d'un complexe selon Tune des 
revendications 1 a 6, ou obtenu selon le procede selon Tune des revendications 7 
ou 8, dans lequel le metal est choisi dans le groupe constitue du vanadium, du 
niobium, du selenium, du chrome, du zinc et du molybdene pour le traitement 

30 et/ou la prevention du diabete insulino-depcndant ou non insulino-dependant, de 
ses complications cardio-vasculaires et/ou de Tinsulino-resistance et de ses 
complications cardio-vasculaires, en particulier Thypertension arterielle, les 
coronaropathies obstructives, telles qu'infarctus du myocarde ou angor, les 
microangiopathies oculaires ou peripheriques, et/ou de rhypercholesterolemie 

35 et/ou de rhypertriglyceridcmie ainsi que de Tobesite de type androide. 
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15. Utilisation scion la revcndication 14, caracterisee en ce que le 
metal est le vanadium, de preference le vanadium au degre d'oxydation 3, 4 ou 5, 
de preference 4. 

16. Produit dictctique, notamment a activite regulatrice du 
5 metabolisme glucidique ct/ou protectrice cardio-vasculaire, contenant un 

complexe selon Tune des revindications 1 a 6 ou obtenu selon le procede de Tune 
des revendications 7 ou 8, caracterise en ce qu'il est constitue dun melange : 

- d'huile vegetale contenant une teneur en acides oleiques d'au moins 
60 % en poids par rapport aux acides gras, 

10 ~ de (i-sitosterol et/ou de y-sitosterol ou d'un extrait vegetal en 

contenant 

- d'un sel de metal M tel que defini dans la revendication 1. 

17. Produit dictctique selon la revendication 16, caracterise en ce que 
le metal M est du vanadium au degre d'oxydation 4 ou 5, de preference 4. 

15 18. Produit dietetique selon Tune des revendications 16 ou 17, 

caracterise en ce qu'il conticnt : 

- 100 ml d'huile vegetale contenant au moins 60 % d'acides oleiques 
par rapport aux acides gras, de preference d'huile d'olive de lere pression a froid, 

- 0,5 a 3 g de sitosterol extrait du soja, 

20 - 10 a 100 \xg de sel de vanadium exprime en poids de metal. 

19. Procede de preparation d'un produit dietetique selon Tune des 
revendications 16 a 18, caracterise en ce que ledit melange est porte a une 
temperature de 30 a 40*C pendant environ 12 h. 
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PHARMACEUTIQUES ET PRODUITS DIETETIQUES EN CONTENANT 



CH.-O-R, 
R 2 OCH (I) 
CH 2 OR 3 



(57) Abstract 



An organometallic complex prepared by reacting a cation of a metal (M) having a degree of oxidation of at least 2 for use as a 
biocatalyst in the living metabolism, free 0- or 7-sitosterol or a mixture of these two substances or a plant extract containing same, and 
a mono-, di- or triglyceride of formula (I), wherein Ri is a saturated or unsaturated Q4-24 fatty acid acyl residue, hydrogen or a mono-, 
di- or tri-galactose or glucose, R2 is an unsaturated Cis fatty acid acyl residue, preferably a residue of oleic acid, of a positional isomer 
thereof of double bond (cis-6, 7, 9, 11, 12 and 13), or of an isobranched isomer thereof, and R3 is a saturated or unsaturated C 14-24 fatty 
acid acyl residue or a hydrogen atom. Pharmaceutical compositions and diet products containing said complex, particularly where the metal 
is vanadium, and the use thereof for treating diabetes and complications thereof as well as hyperinsulinism, insulin resistance and related 
diseases, are also disclosed. 



(57) Abrege* 

L* invention concern e un complexe organomdtallique susceptible d'etre obtenu par reaction: d'un cation d'un metal (M) au degre 
d'oxydation au moins egal a 2 utilisable comme biocatalyseur dans le m^tabolisme vivant; du /3 ou du 7-sitosterol Iibre ou d'un melange 
de ces deux produits ou d'un extrait vegetal en contenant; d'un mono-, d'un di- ou d'un triglyceride repondant a la formule (I) dans 
laquelle: Ri est un reste acyle d'acide gras en C 14 a C24 sature* ou non, de l'hydrogene, ou un mono-, un di- ou un tri-galactose ou glucose; 
R2 est un reste acyle d'acide gras en Cig presentant une insaturation, de preference un reste d'acide ol6ique ou d'un de ses isomeres de 
position de la double liaison (cis-6, 7, 9, 11, 12 et 13) ou d'un de ses isomeres isoramifi6s; R3 est un reste acyle d'acide gras en C14-C24 
sature* ou non ou un atome d'hydrogene. Elle concerne aussi des compositions pharmaceutiques et des produits dietetiques contenant ce 
complexe, particulierement ceux ou le m£tal est le vanadium et leur utilisation dans le traitement du diabete et de ses complications ainsi 
que rhyperinsulinisme et l'insu lino- resistance et des pathologies associees. 
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